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JOSÉ MIGUEL ORTIZ MELÓN
y
MARÍA CASCALES ANGOSTO
Una cuestión fundamental en biología celular es entender la naturaleza di-
námica de la organización celular y las consecuencias de su comportamiento.
Las secuencias genómicas nos proporcionan la información sobre el potencial
biológico de un organismo, en tanto, que el análisis transcripcional puede lle-
gar a revelar el conjunto de genes expresados en una célula. Sin embargo, los
productos proteicos resultantes se encuentran en un estado de flujo continuo con
su actividad, localización subcelular, interacciones moleculares y estabilidad, y
este flujo, está siendo modificado constantemente en respuesta a señales exter-
nas, como la estimulación por factores de crecimiento o señales internas, como
lesiones en el DNA.
El estudio de las vías de señalización permite comprender muchos de los
temas centrales que subyacen en la regulación de las células normales y revela
también, que las rutas de señalización con frecuencia están alteradas en la en-
fermedad.
Hace 50 años, los principios de la señalización celular eran casi misterio-
sos. Diversos grupos de investigadores venían trabajando en aspectos diferen-
tes de la denominada «acción hormonal» y del «metabolismo», guiados princi-
palmente por un interés de carácter general en descubrir los mecanismos de la
acción de hormonas como la insulina y el glucagón, así como la base de la res-
puesta adrenérgica.
El descubrimiento de la fosforilación reversible de proteínas por Fisher y
Krebs unido al descubrimiento del cAMP por Sutherland condujo a nuevos
modos de considerar los procesos de comunicación celular. Cuando estos ha-
llazgos se combinan con el descubrimiento de proteínas G por Alfred Gilman
y Martín Rodbell y al análisis de los receptores acoplados a proteínas G por
Robert Lefkowitz, el diseño de las rutas de transducción de señal quedó ini-
cialmente establecido y la fosforilación de proteínas se reveló como un me-
canismo clave para la modulación rápida de la función proteica a través de la
modificación post-traduccional. En este punto, los amino ácidos serina y tre-
onina eran las dianas conocidas para la fosforilación de proteínas en células
animales. Mas adelante, Tony Hunter y otros identificaron la fosfotirosina
como un producto de la actividad proteína quinasa de una oncoproteína viral,
el antígeno T del virus del polioma. Esto reveló una nueva forma de fosfori-
lación de proteínas que en este caso, estaba unida a la transformación malig-
na. Pronto llegó a conocerse que otras oncoproteínas como v-Src, v-Abl y
v-Fps, poseían también actividad tirosina quinasa intrínseca, la cual es nece-
saria para llevar a cabo transformación celular. Mas aún, las proteínas a las
que estas proteínas citoplásmicas se asociaban, así como los receptores trans-
membrana de factores de crecimiento y de hormonas metabólicas, poseían tam-
bién actividad tirosina quinasa.
Los mecanismos por los que la fosforilación modifica la función proteica
no solo ha permitido conocer las vías de señalización sino que se ha mostrado
también útil en comprender los efectos de otras modificaciones postraduccio-
nales como la acetilación, metilación, ubicuitinación de residuos de lisina, me-
tilación de arginina o hidroxilación de prolina. Estos descubrimientos han con-
ducido a la siguiente generación de cuestiones fundamentales y aplicaciones
prácticas.
En la actualidad el descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos se en-
foca generalmente a través del conocimiento de rutas de señalización asociadas
con alguna enfermedad. Una vez localizada una etapa determinada de esa ruta,
el procedimiento general, es tratar de identificar inhibidores específicos de la
misma y así las proteína quinasas junto a las proteínas G constituyen hoy dia-
nas de fármacos para varias enfermedades. Esta estrategia que ha tenido en el
pasado bastante éxito en el caso de enfermedades monogénicas, empieza tam-
bién a ser considerada en el caso de enfermedades complejas como cáncer, dia-
betes o enfermedades neurodegenerativas.
En la presente monografía hemos tratado de reunir un conjunto de avances
en el conocimiento de vías de señalización celulares en las que los autores o bien
han contribuido personalmente a su conocimiento, o mantienen una destacada
autoridad a través de una reconocida capacidad de síntesis en el tema del que son
autores, y en muchas ocasiones, ambas cosas. Los títulos de los capítulos de esta
monografía indican por si solos esta intención de los editores: la ruta Ras-Erk,
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el papel de los mensajeros lipídicos, la vía de la señalización de la insulina, la
señalización por iones Ca++, el papel de quinasas asociadas a proteínas G, la vía
de señalización Hedgehog, el estrés oxidativo o las vías de señalización en la
neurotransmisión, constituyen ejemplos de vías de señalización tratadas en esta
monografía. La regulación de la expresión genética en la diferenciación celular,
la remodelación de cromatina y la importancia de la variabilidad transcripcional,
revelada tras la secuenciación de muchos genomas, son temas, que subyacen en
la regulación de las vías de señalización y que desde un punto de vista amplio
deben ser considerados bajo la óptica de la señalización celular, en tanto que, la
regeneración hepática y la mecanotransducción representan un nivel de integra-
ción de muchas vías de señalización que proporcionan una perspectiva de nivel
superior. Hay un aspecto presente en todos los temas que representa un objetivo
de los editores y una característica de este esfuerzo colectivo de los autores, que
son, las aplicaciones terapéuticas del conocimiento de las vías de señalización.
Estas, lo son tal vez de manera mas específica en los capítulos que tratan de los
inhibidores de protein quinasas como dianas farmacológicas o en el capitulo de
la esquizofrenia o en el de factores patológicos en la enfermedad de Alzheimer.
La otra característica que hemos querido imprimir es la necesidad de con-
siderar las vías de señalización como parte de redes de señalización. En lugar
de una aproximación clásica se propone que las rutas de señalización intracelu-
lar componen autenticas redes y se sugiere que sean que las mismas redes sean
la diana de los nuevos desarrollos farmacológicos.
Queremos desde aquí dar las gracias de todo corazón a todas las personas que
han contribuido a la realización de esta XXV monografía de la Real Academia de
Farmacia y que citamos a continuación por orden alfabético como muestra de este
agradecimiento: María Cascales Angosto, CSIC-UCM, Piero Crespo Baraja,
CSIC-UC; Dolores Delgado Villar, CSIC-UC; Antonio Luis Doadrio Villarejo,
UCM-RANF; Pedro García Barreno, UCM, RAE y RAC; José Manuel Giménez
Amaya UAM-RANF; Javier León Serrano, UC-RANF; Margarita Lorenzo Bala-
do, UCM-RANF; Evangelina Palacios Aláiz, UCM-RANF; José Miguel Ortiz 
Melón, UC-RANF; Pilar González González, CSIC-UCM; José Carlos Rodríguez
Rey, UC-CSIC; y María Ángeles Ros Lasierra, UC-CSIC.
Por último deseamos también mostrar nuestro agradecimiento a la Presi-
denta de nuestra Real Academia, Secretario General y Junta de Gobierno, Sec-
ción 4.ª, y Académicos que han apoyado con gran entusiasmo nuestra idea y han
puesto su confianza en nosotros. También queremos mostrar nuestro agradeci-
miento al personal administrativo, biblioteca, informática, etc., que han propor-
cionado toda suerte de facilidades y ayuda.
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Como afortunados partícipes en esta aventura, podemos atestiguar, el pla-
cer íntimo que proporciona el ver, cómo se van desvelando aspectos molecula-
res y celulares del gran cuadro de la VIDA. Ahora nos aguarda, conseguir que
los grandes avances logrados se traduzcan pronto en mejoras en el tratamiento
de enfermedades. Si este volumen contribuyera en alguna medida a lograr esta
mayor comunicación, nuestro esfuerzo habría merecido la pena.
Enero 2009
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